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 همچنری  جهران، در شرای  سررطان دومری  سرینه سررطان
و  یافتره توسعه زنان کشورهای میان در تری  سرطانروندهپیش
سررطان سرینه برا دارابرودن سره  . ]3، 4است [ توسعهدرحال
 ترری هرای زنران، یکری از شرای درصدی از کل سرطان 43/1
 بر ای ،علاوه محسوب می شود.یرانی ا زنان میان در هابدخیمی
ترر از همتایران زود دهه یک ایرانی حدود ها، زنانطبق گزارش
و همرة  ]1، 4شروند [ مبرتلا مری  سررطان سرینه  به غربی خود
پرژوهش در زمینرة سررطان سرینه ت کیرد  اهمیرت  هرا برر ای 
 .کندمی
 کامرل  طرور بره امرروزه  سرینه  سرطان سازوکار بروز اگرچه
 نراهمگون  بیمراری امرا بره عنروان یرک  اسرت،  نشده مشخص
برالینی شرناخته  مختلف هایویژگی ها وآگهیپیش با مولکولی
 بری  تعامرل  در نتیجرة  هرا، بردخیمی  سرایر  شود که مشابهمی
 ها:کلیدواژه
 آذری، -ایررررررران، ترکرررررری 
، C>G531 15DAR چندشکلی
 .سینه سرطان
 
   96/40/31  تاریخ دریافت:
 96/80/41تاریخ پذیرش: 
 چکیده
 
 در انسرانی  15DARپرروتیی  . اسرت  ایرانری  زنران  میران  در مرگ اصلی علل از یکی سینه سرطان زمینه و هدف
 ژنروم  ثبرا  حفر  بررای  و کنرد ایفرا مری  مرکزی نقشی AND ایرشته دو هایشکست همولوگ نوترکیبی ترمی 
ژن  غیرکدشروندة  2′ منطقرة  در )PNSنوکلیوتید (چندشکلی تک که یک است اخیرا ًنشان داده شده. است ضروری
 PNS رابطرة  یرافت  مطالعة حاضر، هدف. دهدسینه را تغییر می سرطان خطر ابتلا به) C˃G531 15DAR( 15DAR
 .است ایرانی آذری-ترکی زنان میان در سینه سرطان به ابتلا خطر مذکور با
 برا  ژنرومی  AND. شد نمونة شاهد انجام 234 و سینه سرطان به بیمار مبتلا 334 روی مطالعه ای  هامواد و روش
 چند شرکلی  بر مبتنی RCP از روش استفاده با C>G531 15DAR چندشکلی و استخراج استاندارد روش از استفاده
 .نددر نهایت، نتایج بررسی آماری شد و ت یید یابیها با انجام توالیبرشی مشخص شد. ژنوتیپ قطعا  طولی
، 4/46ترتیر بره  شراهد  در گرروه  15DARژن  531 C>Gچندشکلی GG  و GC ،CC هایژنوتیپ فراوانی هایافته
 نشران  بررسی آمراری نترایج . ندبود درصد 43/33و  13/91، 3/64ترتی  در افراد بیمار به و درصد 43/33و 93/64
 .وجود ندارد معناداری شاهد تفاو  و بیمار هایگروه بی  داد که
 بره  ابرتلا  خطرر  برا  15DAR ژن 531 C>Gنتایج مطالعة حاضر حاکی از آن بود کره بری  چندشرکلی  گیرینتیجه
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 .]2دهد [می رخ ژنتیکی و محیط عوامل
در  2ACRB ،1ACRB هرای های با نفروذ براد در ژن جهش
 سرینة  هرای درصد سررطان  94های زایشی، عامل حدود سلول
 درصد کل موارد سرطان سرینه را شرامل  94-2ارثی است که 
بقیة موارد سررطان  درصد 96 حداقل بنابرای ،. ]0-6شود [می
. ]94د [نشرو مری  ایجراد  مجرزا  هایدلیل جهش در ژنسینه به
مطالعره همراهری در سرطی ژنرومی، برخری تنوعرا   چنردی 
های ژنتیکی با نفروذ پرایی  ژنتیکی مستعدکننده یا چندشکلی
 در عملکردی ها از نظرآن از را مشخص کرده است که تعدادی
 هرای دو شکسرت  در تررمی  )RH( همولروگ  نروترکیبی  مسیر
هرا، ژن میان ای  در. ]44[ هستند ) درگیرBSD( ANDرشتة 
 شردن جفرت  در تسرهیل  آن مهر  نقرش  دلیرل به 15DAR ژن
ای هرای دو رشرته شکسرت  ترمی  در رشته و تعویض همولوگ
 15DAR ژن. در نظر گرفته شرده اسرت  ، نامزد احتمالیAND
 در وبروده مخمرر  15DAR و باکتریایی Acer که همولوگ ژن
 شرده حفاظرت  شرد  انسران، بره  تا مخمر از ها،یوکاریو  اکثر
 .]44، 34کند [را کد می  15DARپروتیی  است،
 مسرریرهای ای پیچیررده ازدر شرربکه 15DARپررروتیی  
 چرخة )tniopkcehcبازرسی ( نقاط و سلولی کنندة آسی درک
 ،35p هرای ا پرروتیی ثر اسرت و در ایر  مسریرها بر مر سلولی 
 15DARتعامررررررررررل دارد.  2BLAP و 2ACRB ،1ACRB
 و 2CCRXهرای پرروتیی  برا مسرتقی  صرور بره ،همچنری 
دهرد کره در کنش دارد و کمپلکسی را تشرکیل مری  3CCRX
. ]24، 14است [ ضروری ANDای های دو رشتهشکستترمی  
 ،RHاخررتلال در  برره 15DAR تنظرری  در اخررتلال بنررابرای ،
هرای شردید کرومروزومی ب رازآرایی و کرومروزومی شکسرتگی
در  شرده مشراهده  مر ثر  ژنتیکی از رخدادهای که شودمنجرمی
 . ]64هاست [اغل سرطان
گرزارش  15DAR ژن چندشرکلی از  چنردی  ایر ،  برعلاوه
 .هسرتند مر ثر  سینه سرطان به ابتلا استعداد شده است که بر
 غیرکدشروندة ژن 2′در منطقرة  کره  0231081srچندشرکلی
دلیل نقش آن در ایجاد استعداد سرطان به شده، واق  15DAR
 نترایج  متعردد  مطالعا  اما سینه بیشتر مورد توجه بوده است،
. ]44، 34انرد [ مختلف نشران داده  هایجمعیت در را متناقضی
بری   ارتبراطی  ] وجرود 04همکراران [  و حسرینی  در ایران نیز
 را گرزارش سرینه نسررطا و C>G531 15DAR چندشرکلی
 15DAR چندشرکلی  شاهدی حاضر،-مورد مطالعة در .اندکرده
سرینه از  سررطان  بره  مبرتلا  بیماران از گروه یک در C>G531
 .شدقرار گرفت  بررسی مورد  ایران آذری-ترکی جمعیت
 هامواد و روش
 بیماران
-مطالعره مرورد  یر در ا یبررسر مرورد  یآذر-نری یراا یتجمع
برود  یمار مبتلا به سرطان سینة غیرارثیب 334شامل  ی،شاهد
امام  یمارستانب ا مراجعه بهب 4044 تا 3444 یهاسال ی بکه 
شرده بودنرد.   ییرد ت یپاتولوژاز نظر  یز،نجا  در تبر نور ورضا 
بردون    بیماران وسه  ی وزن بوم 134ه  شامل گروه شاهد 
 یهرا یژگیو یزیکیف ینةمعاهمراه با  .بودهر نوع سرطان  ةسابق
 ةتومرور، مرحلر  ةانرداز  یص،از جمله سر  زمران تشرخ  ینی،بال
  ییدیرة ت وو نروع تومرور ثبرت  یغردد لنفراو  تهاج  بره  ومور،ت
اخرلا  دانشرگاه علروم  یترة کم از یمراران ب ةهمر  ی برایاخلاق
 . افراد کنتررل سرال  انتخراب شردند و کس  شد یزتبر یپزشک
  ست آمد.دو شاهد به افراد بیمار همة از یترضا فرم
 C>G531 15DARتعیین ژنوتیپ چندشکلی 
خرون  یهایتاز بافت تومور منجمد و لنفوس یژنوم AND
 اشرباعو روش نمرک  K ینرازپروتی برا روش هضر  یطریمح
 AND یتو کم یفیت. ک]43، 93[ استخراج شد )tuo gnitlas(
 ودرصررد  4الکتروفررورز در ژل آگررارز  برراشررده اسررتخراج
 یباد یفیتکبا  ANDسپس،  و یبررس کمّی یاسپکتروفتومتر
 د.ش یرهذخ گرادیسانت ةدرج -93 ر دماید ،شدهاستخراج
با اسرتفاده   )C>G531( 02311081sr 15DAR یپژنوتتعیی  
چندشرکلی طرولی قطعرا  -ای پلیمرراز واکنش زنجیرره  از روش
رو و آغازگرهرای پریش تروالی انجرام شرد. )PLFR-RCPبرشری (
 ′3- GGTCTACTCAACGTCAAGGGT- 5́ترتی معکوس به
واکرنش  یبررا  .بود  ′3- GACGACCTCTCTCCTCGCG- 5́و 
 یکرولیت ررم 4 ی،ژنرروم ANDن رانوگرم  994در مجمروع  RCP
) و پیکومرول  94س (معکرو میکرولیتر آغازگر  4، پیشروآغازگر 
 xiM retsaM RCP gat neGanniC X2 یکرولیترررم 94
آب دوبرار  آن درحجر  و  مخلروط برا هر   )یران، اnolCaniS(
 ایکلرسر  برا  RCP. رسانده شرد  یکرولیترم 93 به تقطیر استریل
و طبق برنامة به شرر   ، آلمان)HbmG، tseuQosneS( یحرارت
 24، 20°C یدر دمرا  ابتردایی حررار   یقهدق 2: شدانجام زیر 
و  یره ثان 94مرد  بره  96°C یره، ثان 94مرد  به 20°C چرخه:
 33°C در ییبسرط نهرا  ل آندنبرا و به یهثان 94مد  به 33°C
کراهش  یبررا  RCPدر  یکنتررل منفر از . یقره دق 94مرد  به
 3 آگرارز  ژل برا  RCPاستفاده شد. محصود   یتجرب یخطاها
نرور  یرر در ز میکروگررم /یترلیلیم 9/2ید بروما یدیوماتبا درصد 
 طرول بره  RCP محصرول  از یکرولیترمپنج . ندمشاهده شد VU
 omrehT( IavM گرمحردود  ی آنرز  واحد 3 با ،باز-جفت 324
و هضرر   سرراعت 3مررد  برره 34°C) در ASU ،cifitneicS
  و خطر بروز سرطان سینه  15D ARژن  C>G 531چندشکلی  
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 .نددرصد مشاهده شد 1 آگارز ژلروی هض  بر محصود  
 از طریرق بررگاینو-یهرر گونره انحرراف از تعرادل هرارد
-grebniew-ydrah/moc.remirpecneics//:ptth یتسرررررراوب
برا نیز  یآمار یلوتحلیهتجزی و بررس rotaluclac-muirbiliuqe
برا اسرتفاده از هرا انجام شد. داده 12 SSPSافزار استفاده از نرم
 . ارتبرراطندبررسرری شررد erauqs-ihCمسررتقل و  tآزمررون 
 ةو سررطان سرینه برا محاسرب  C>G531 15DAR چندشرکلی 
آزمون  درصد با 20) IC( یناناطم ة) و فاصلROنسبت شانس (
 در نظر گرفتره  دارامعن 9/29 کمتر از p یرداو مقسبه محا یشرف
 شد.
 هایافته
مبرتلا بره یمرار ب 334 برای 15DAR ژن C>G531چندشکلی 
 عنوان گروه شراهد نمونة سال  به 234و  غیرارثی ةسرطان سین
 ترتیر به و شاهد بیمارگروه  یسن ةشد. محدودتعیی  ژنوتیپ 
 سال بود. 23-04و  44-23
و گروه شاهد به سره  یمارانتمام ب ها،یپژنوتتعیی  پس از 
 ،RCPدر محصرود  شدند.  ی تقس G/Gو  G/C، C/Cیپ ژنوت
 43و  64 یالگرو  شرود و با آنزی  محردودگر هضر  مری  Gآلل 
د و وشمیهض  ن Cکه آلل  ی، در حالکندی ایجاد میجفت باز
 یر . توز)3و  4(شرکل  مانرد براقی مری  یباز-جفت 324 ةقطع
 یمراران در ب C>G531 15DAR های چندشکلییپژنوت یفراوان
نشران داده  4 و گروه شراهد در جردول  مبتلا به سرطان سینه
گروه  در CCو  CG، GG هاییپژنوت درصد فراوانی. تشده اس
، 43/33افراد بیمرار و در درصد  4/46و  93/64، 43/33 شاهد
 آم راری اخرتلاف یچدسررت آمرد. هرب ره درصرد 3/64و  13/1
مبرتلا بره  یمراران در ب یللر آ ی ژنروتیپی و فراوان ی ب یدارامعن
 د.مشاهده نش) >𝑝9/29سرطان سینه و گروه شاهد (
 را بررا C>G531 15DAR چندشررکلی ارتبرراط ی ،همچنرر
کرردی . طبرق  ی) بررسر 3جردول ( یمراران ب بالینی مشخصا 
و سر ،  یر  چندشرکلی ا ی بر  یدارامعنر آمراری ارتباط  یج،نتا
 بیماریتومور و نوع  ةمرحل ی،غدد لنفاو تهاج  بهتومور،  ةانداز





مبتلا به سرطان  یماراندر ب C˃G531 15DAR یچندشکل . بررسی 1شکل 
 RCP محصولات. ٪4 آگارز ژلدر  PLFR-RCPروش  اسینه و افراد شاهد ب
. 2 ،(reddal AND)  AND. نردبان 1هضم شدند.  IavM گرمحدود یمبا آنز
 151( CC یگوتهموز .4هضم نشده،  RCP. محصول 3کنترل منفی 
 CG یگوت. هتروز9باز)، -جفت 98 و 11(  GGیگوت. هموز5باز)، -جفت




 یپ) ژنوتالف C>G531 15DAR: ی چندشکلیتوال یینتع یج. نتا2 شکل
 یپ) ژنوتپو  CG یپ، ب) ژنوتGG
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 ینی بال هایویژگیو  C>G531 15DARچندشکلی  ارتباط. 2جدول 
 )utiS nI amonicraC latcuD*** ,amonicraC raluboL evisavnI** ,amonicraC latcuD evisavnI*(
 مجموع (%) CC (%) CG (%) GG متغیر
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 بحث
 چنرد ژنری مردل طبرق اسرت.  یژنچند یماریسرطان سینه ب
برا کره  ردک  وجود دا پذیرینفوذبا آلل  ی چند ،سرطان سینه
ای  در ابتلا به  یطیمحعوامل با  ی در ترک مشارکت یکدیگر یا
ها و تنوعا  ژنتیکری ]، از جمله تفاو 2[ ندستهم ثر سرطان 
تفاو  با ن که آ و ترمی  AND افراد انسانی در مواجه با آسی 
 ی تررم  توان . کاهشاستسرطان سینه همراه ابتلا به خطر در 
سررطان بیمراران مبرتلا بره در  AND ی آسافزایش و  AND
سرطان سینه گزارش شرده  یخانوادگ قةسینه و در زنان با ساب
 هرای در ژن ی شرا  یکری ژنت . اما، ای  مسیله کره تنوعرا است
 مر ثر  سررطان سرینه  در ابرتلا بره تا چره حرد  AND یمیترم
 .]33، 64[ است مشخصنا ، همچنان هستند
 یعا ضرا  ترری مخررب  ، جرزو ANDای های دو رشتهشکست
مرواد  یو برخر  یرونیزان  یپرتوهرا توسرط  باکه  می باشندزیستی 
صرور بره  ANDای  نروع آسری   . اگردنآیوجود میبه یمیاییش
 یالقرا  و یسرلول  ةچرخر  یتوقف دائم باعث ،ندماب ینشده باقی ترم
 و اگرر شرود  ی مری ژنروم  ةرفرت  مراد ازدست دلیلمرگ سلولی به
، جرایی هجابر  یقسرطان از طرایجاد به  انجام گیرد، ستنادر ترمی 
در  یکری ژنت هرای چندشرکلی . ]64انجامرد [ مری  حذف یا گیوارون
 را کراهش  AND ی تررم  یتقابلمی توانند  AND یمیترم هایژن
 .]43[شوند جامد  یبه تومورها خطر ابتلاباعث افزایش و داده 
توجره  15DARی، مرورد بررسر  هایاز ژن یاریبس یاندر م
در  ایر  ژن . ]23، 13[فراوانی را بره خرود جلر  کررده اسرت 
از مسریر نروترکیبی  ANDای هرای دو رشرتهشکسرت تررمی 
یی هایی با پروتطوری که به کند،نقش مهمی ایفا می همولوگ
ل یشرک کنرد و باعرث ت تعامرل مری   2ACRBو 1ACRBماننرد 
 ای و شرروع رشرته تک هایANDدر  ینینوکلیوپروتی یهارشته
 ANDرشرتة  دو ی همولروگ بر  شردن تهراج  رشرته و جفرت 
 2ACRBو  1ACRBبرا  ای  پروتیی . از آنجا که ]64شود [می
 وجود چندشرکلی یرا که  اندهکرد یشنهادمحققان پتعامل دارد، 
ابتلا به سرطان  در احتمال ممک  است 15DARجهش در ژن 
 یمراران در ب 15DAR ی پرروتی  یران . کراهش ب م ثر باشد سینه
ایر   یران ب یشافرزا  ی همچنر  ]،63[ مبتلا بره سررطان سرینه 
گرزارش  سررطان  یسرلول  یهااز رده یعیوس یفدر ط ی پروتی
 ی ، فقردان هتروزیگوسریتی منطقرة بر ا. علاوه]33شده است [
نیرز در آن قرراردارد،  15DARکه ژن  ،24q 4524ی کروموزوم
گزارش شده اسرت  ،سرطان، از جمله سرطان سینه ی چنددر 
 .]43[
غیررر  2′در منطقررة  15DARژن  C>G 531شررکلی چند
یرا  ANRmها، برر پایرداری کدشونده قرار دارد و طبق گزارش
کارایی ترجمه ت ثیر دارد و از طریق تغییر سطی بیان و عملکرد 
]. 94، 03م ثر اسرت [  AND، بر توان ترمی  15DARپروتیی  
از جملره  ،مختلرف  یهرا سررطان  برا ارتباط چندشکلی مرذکور 
گوناگون  یهایتبزرگ در جمع ةسرطان سینه، تخمدان و رود
 یحال، اطلاعرا  متناقضر  ی . با ا]13، 34شده است [مطالعه 
با خطر سررطان سرینه وجرود ای  چند شکلی  در مورد ارتباط
با اسرتفاده از تکنیرک  ]44[ وانگ و همکاران ،ثالم رای. برددا
 C˃G531 15DARنوکلیوتیدی چندشکلی تک وجودیابی توالی
 ندو متوجره شرد مشخص کردنرد  غیرکدشونده 2′منطقة  دررا 
 نحراملا  یاندر م ینه راخطر ابتلا به سرطان س، C531که آلل 
  .دهدمی یشافزا 2ACRBجهش 
]، رابطرة 04[ و همکراران  ینیحس ی ، طبق گزارشهمچن
 531 C>Gچنرد شرکلی  CCو  CG هایژنوتیپ ی ب معناداری
 یمراران در ب ة غیرارثیخطر سرطان سین یشو افزا 15DARژن 
نشران  ]44[ و همکراران  . از طرفری، تولبرا وجرود دارد یرانی ا
خطرر سررطان  و C˃G531 15DAR بی  چندشرکلی  که دادند
 . ود نداردارتباطی وج ربستانیسینه در زنان ع
چندشرکلی  در مرورد مطالعرة حاضرر یجبرا توجره بره نترا
 ، ارتبراط  C˃G531 15DAR  )0231081sr(نوکلیوتیردی ترک 
بیمراران مبرتلا بره در  یو آللر  یپیژنروت  فراوانی ی ب معناداری
 غرب ایرران وجرود در منطقة شمال سال و افراد  ینهسرطان س
عربسرتان  از جمعیت شدهگزارش یجنتامشابه  یج،نتاای  . ارددن
کره  ]34، 44یگرر اسرت [ د یرت جمعچند لهستان و  ی،سعود
 ابرتلا بره  با خطر C>G531 15DARگزارش کردند چندشکلی 
 .نیستسرطان سینه همراه 
در نهایت، نتایج متفاو  مطالعة حاضر با نترایج حسرینی و 
نرژادی -یقروم  یهرا تفراو  دال بر ] ممک  است24همکاران [
 ].23در دو مطالعه باشد [افراد مورد بررسی 
 تشکر و قدردانی
هرای داننرد از بیمراران و خرانواده نویسندگان بر خود دزم مری 
ها که با رضایت خاطر در ای  مطالعه شرکت کردند، تقدیر و آن
تشکر کنند. ای  مطالعه با مجوز کمیتة اخلا  دانشرکده علروم 
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Abstract 
Background and objective  Breast cancer is one of the main causes 
of death among Iranian women. Human RAD51 protein plays a 
central role in homologous recombination repair of double-stranded 
DNA breaks and is essential for maintaining genomic stability. A 
single nucleotide polymorphism in the 5′-untranslated region of 
RAD51 gene (RAD51 135G˃C) is reported to modulate breast cancer 
risk. The aim of this study was to find out the relationship of this SNP 
with breast cancer risk among Iranian Azeri Turkish women. 
Materials and Methods This case-control study was performed on 
127 breast cancer cases and 125 controls. Genomic DNA was 
extracted and the RAD51 135G > C genotype was determined using a 
PCR–Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) based 
assay and confirmed by sequencing. The results were analyzed 
statistically. 
Results The frequencies of CC, CG and GG genotypes of RAD51 
135G˃C were 1.613%, 20.161% and 78.225% in control group and 
2.362%, 24.409% and 73.228% in patients, respectively. The results 
showed no significant differences among patients and controls 
groups. 
Conclusion The data presented here may suggest that the RAD51 
135G > C polymorphism is not associated with breast cancer risk in 
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